






Molecular Mechanism and its Clinical
Significance of Abnormalities in








平成 3 年 3 月
滋賀医科大学第三内科講師
研究代表者柏 木 厚 典
(研究課題番号 01570357)
日 次
1.はしがき…...・H ・...・H ・..…………………………...・H ・...・H ・H ・H ・...・H ・...・H ・. 1 










カルシウムチャネル異常…...・H ・...・H ・..………...・H ・...・H ・...・H ・...・H ・..………資料1
ストレプトゾトシン糖尿病ラット心筋細定蓑分直への
[3HJ P N200-110結合能増加について ……………...・H ・..…...・H ・..…...・H ・..……資料2
ストレプトゾトシン糖尿病ラット心筋細箆蓑 βー アドレナリン
受容体の膜特異的低下ついて……...・H ・...・H ・..…………...・H ・...・H ・...・H ・..……資料3
糖尿病ラット心筋プロテインキナーゼC活生とそれに及
ぼすべラパミル効果…...・H ・...・H ・..………・・H ・H ・..・H ・...・H ・-…...・H ・...・H ・...…資料4
糖尿病に特異的な，[.-1青変と臨床像...・H ・..……….....・H ・H ・H ・..……....・H ・..・H ・..・H ・資料5





























1. Nishio Y.， Kashiwagi A.， Kida Y.， Kodama M.， Abe N.， Saeki Y.， Shigeta Y.: Deficiency 
of β-adrenergic receptor in streptozocin-induced diabetic rats. Diabetes 37 : 1181-1187， 
1988. 
2. Kashiwagi A.， Nishio Y.， Saeki Y.， Kida Y.， Kodama M.， Shigeta Y.: Plasma membrane 
-specific deficiency in cardiac p-adrenergic receptor in streptozocin-induced diabetic 
rats. Diabetes 37: (85A) 1988. 
3. Is difference of arterial and venous oxygen content a possible marker for diabetic foot. 
: Diabetes Care 11 : 515-516， 1988. 
4.阿部奈々美，柏木厚典，紀田康雄，西尾善彦，児玉光顕，田中逸，繁田幸男..糖尿病患者
のうっ血性心不全一9年間の入院患者606例での検討. 糖尿病32: 683-685， 1989. 
5. Kashiwagi A.， Nishio Y.， Saeki Y.， Kida Y.， Kodama M.， Shigeta Y.: Plasma membrane 
-specific deficiency in cardiac β-adrenergic receptor in streptozocin-diabetic rats. Am 
J Physiol. 257 : E127-E132， 1989. 
6.柏木厚典，西尾善彦，小川勉，児玉光顕，朝比奈崇介，池淵元祥，繁田幸男..ストレプト
ゾトシン糖尿病ラット心筋膜電位依存性カルシウムチャネル異常(速報).糖尿病 32 : 683 
-685， 1989. 
7. Nishio Y.， Kashiwagi A.， Ogawa T.， Asahina T.， lkebuchi M.， Kodama M.， Shigeta Y. 
: lncrease in [3 HJ PN2ω-110 binding to cardiac muscle mambrane in streptozocin 
-induced diabetic rats. Diabetes 39 : 1064-1069， 1990. 
8. Tanaka Y.， Kashiwagi A.， Ogawa T.， Abe N.， Asahina T.， Ikebuchi M.， Takagi Y.， 
Shigeta Y. : Effect of verapamil on cardiac protein kinase C activity in diabetic rats. 
(submit to Eur J Pharmacol 1991) 
9. Kasl註wagiA.， Obata T.， Suzaki M.， Takagi Y.， Kida Y.， ugawa T.， Tanaka S.， Asahina 
T.， lkebuchi M.， Saeki Y. Kikkawa R.， and Shigeta Y. : lncrease in cardiac muscle. 
fructose content in streptozocin-induced diabetic rats. (submit to Metabolism 1991) 
10.小川勉，柏木厚典，繁田幸男..糖尿病ラット骨格筋におげる電位依存性カルシウムチャネ





ラクティス 7 : 309-314， 1990. 
-2-
13. Shigeta Y.， Kashiwagi A. : N ew as戸ctsin prevention and cure of diabetes me1litus and 
its complications. Current status of prevention and treatment of diabetic complica-
tions. (EIsevier 5cience Publishers BV， 99-107. 1990) 
14. Kashiwagi A.， Abe N.， Kida Y.， Nishio Y.. Kodama 5.， Tanaka 5.， and 5higeta Y. : 
Frequency and risk factors of congestive heart failure in diabetic patients. 
Current status of prevention and treatment of diabetic complications. (Elsevier 5cience 
Publishers BV， 603-607， 1990) 
15. Nishio Y.， Kashlwagi A.， Kida Y.， Kodama ~l.， Abe N.， Shigeta Y. : 5pecific decrease 
in cardiac cel surface β-adrenergic receptor in streptozocin-diabetic rats. 
Current status of prevention and treatrnent of diabetic complications. (Elsevier Science 
Publishers BV， 620-623， 1990) 
16. Shigeta Y.， Kashiwagi A. : Pathophysiological mechanism of defective inotropic 
r白 ponseto aβ-adrenergic agonist in the diabetic heart. (Reaven Press， 35-44， 1991) 
17. Kashiwagi A.， Shigeta Y. : Hemostatic abnormalities in diabetic macroangiopathy. 
Diabetic complications， Epidemiology and pathogenetic mechanisms. (Reaven Press， 
345-358， 1991) 
18. Kashiwagi A.， Nishio Y.， Ogawa T.. Tanaka Y.， Kodama M.， Asahina T.， Ikebuchi M.， 
Shigeta Y. : Increases in Voltage-sensitive calcimn channel of cardiac and skeletal 










ムの定量は MataM. et al (Histchem 87: 339， 
1987)らの諺酸ピロアンチモネート法を一部改変し.
マイクロウエープ固定法(水平博士の開発した方法
Acta Histochem Cytochem 23: 501， 1990)を併




















位依存性カルシウムチャネル (V0 C C)をL-

































アドレナリン作用不全(論文しれ 5，15， 16) 
とともに心機能不全に何らかの役割を果たしている
ことが考えられ，現在 αー アドレナリン作用不全と
の関係を検討中である。糖尿病心筋PKC活性の異
常に対する invivoverapamil投与の効果を検討し
たところ，糖尿病に齢けるそれら異常は正常化した。
5.糖尿病心筋におけるポリオール代謝系の検討一特に
-4-
心筋内フルクトースの異常蓄積一
論文9にて投稿しているが，糖尿病における高血
糖は心筋内でポリオール代謝系を活性化して正常対
照ラット心筋に比し65倍のフルクトースの貯留を認
め，最近nonenzymatic fructosylationの重要性が
話題になっていることからも，その心筋障害に跨げ
る意義に関する検討を考慮している。
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